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3はじめに
非共有結合性相互作用に基づく分子 間力で会合する分子 の高次集合体で ある超分子は,
生体分子をは じめあらゆる物質構築に関与 して いると言 っ ても過言で はない . これら
は, 分子配列の 組織化にも関連した性質上 , 比較的単結晶を形成しやすく, Ⅹ線解析
がこの分野に大きく貢献 してきたことは否定できない . しか し多くの場合, 精密解析
に適した良質な単結晶を得るこ とは困難で あり, また溶液中で の平衡状態に重要な意
味がある場合, 他の機器分析手 臥 すなわちNMRや質量分析に頼らざるを得ない . こ
の ような状況下 , 遷移金属配位子場を駆動力と して 分子集合 ･ 構築を行なう系におけ
る生成物で ある不安定超分子化合物等の構造研究に関し, 我々 は独自に開発 した コ ー
ル ドス プ レ ー 質量分析法の 適用を検討 してきた . 本研究で は, 低温 ス プ レ ー イオ ン化
質量分析汝 (coldspr ay Io niz atio n Ma s sSpe ctr o m etry, CSI- MS) の 開発を推進 し,
より完成度の 高い不安定有機化合物の溶液中における構造解析手法を確立するこ とを
第 一 の 目的と して試作 ･ 改良を続けてきた. 本c sI-MSは低温による誘電率の 上昇に起
因 した分極 ･ イ オ ン解離に基づく極めて横和な条件でイオ ン を生成する ことが可能で
ある . 従 っ て , 本手法で は水素結合はもとより, 疎水性相互作用な どの 非共有結合性
相互作用 を保存 し, 従 っ て溶液状態を強く反映した質量ス ペ ク トル を測定することが
できる . 本手駄が最も威力を発揮する弱 い 結合に基づ き構築された超分子等 の溶棟中
にお ける解析 を行なっ た結果, 種々 の機能性分子や不安定反応中間体の 構造 ･ 挙動 ･
そ して機能解明が達成された . 最終的には生体分子 の構造解析に適用す べく DNA, ア ミ
ノ酸及び糖類な どの 単位分子 の 解析を行ない , 最近 これ らがい ずれ も溶液中で連鎖構
造を形成する こ とを初めて 明らか とした .
我々 はすで に多くの不安定分子種の 溶液構造を解析 して い るが, こ れ らの 中で グリ ニ
ヤ ー ル試薬 の 平衡構造 の解明は特筆に催する . RMgClの T比F中にお ける主要分子種が
RMg2C13 (RMg2(u - C13))で あることを初めて 本CSI-MSを用 い て分析的に明らか とした .
また, 本手法を用 い て現在まで に数多く の 遷移金属の配位子場を駆動力と して自発的
に集合, 構築されたナ ノメ ー トルス ケ ー ル に達する超分子化合物の キャラク タリゼ -
シ ョ ン を行なっ て い る . 更にネ ッ ク レ ス 状の超分子に於ても本手法が有効で ある こと
を確熱 して い る . こ の 分子ネ ッ ク レス タイプ の Pt(II) c o mple xは c u c u rbitu rial 等
の ビ ー ズ状の分子 に鎖状分子 を通 して閉環 した超分子で あり, メ カ ニ カ ル にイ ンタ ー
ロ ッ ク したオリ ゴカテ ナ ン類の 一 種で ある . これ らの超分子 はいずれも従来 の質量分
析法で は検出困難である . 我々 は これ ら超分子 の 水溶液中で の挙動を解明するた め,
種々 の CSI- 胡Sにおけるイオ ン化促進試薬を開発した . 例えば, 強塩基で ある グア ニ ジ
:I.II
ン類や高沸点ア ミ ド類を極微量添加することに よりイ オ ン化効率が劇的に改善される
ことを見出 した . これ らは生体分子の解析に大いに役立 つ と考えられる ･ 実際, ヌク
レオシ ド, 各種ア ミノ酸及び単糖類が単量体として溶液中で連鎖構造,･ 即ち大きな会
合体を構築 して い る ことを初めて 明らかと し, さらに溶液中で の生理活性物質 と生体
分子 との 弱い相互作用に関しても解析可能で あるこ とを示 した ･
従来 の エ レク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン化質量分析(ESI-MS)は帯電 した噴霧液滴 を加熱す
る こ とに より溶媒除去 ･ 電荷濃縮 を行な っ て いた . 本研究にお い て用 い る低温 ス プ レ
ー イ オ ン 化手 放(CSI- MS)は , 帯電 した噴霧液滴を冷却する こ と に より溶媒お よび溶質
の誘 電率を上 げ, イ オ ン解離 を促進 するた め低温で マ イ ル ドにイ オ ン を生成す る こ と
を特徴 と して い る , こ の 手法を用 い れ ば, 溶液中の 平衡 の移り変わり を は じめ , 不安
定な単寿命 の 反応中間体の構造が解析可能 となる . 我 々 の 今まで の 実験 か ら本手汝は
溶液状態 を強く反映した質量分析放で ある ことが確認されて い る ･ こ の C SI- M Sは従来
の ESI_MSとは正反対の発想 を基に して い る . 従 っ て新規で あり, 超分子 化合物をは じ
め, 多く の key c o mpo u nd の溶棟分析が実現するため , 広範囲にわたる科学研究に貢献
する こ とが期待される .
本研究は質量分析にお けるイ オ ン化法の 開発に関するも の で ある ･ ス プ レ
ー によるイ
オ ン化法が溶液 の直接イオ ン化 に有効で ある こ とが知られる ようにな っ た の は最近 の
こ とで ある . 従来NMRおよび , そ の他 の 電子分光手段 に頼っ て い た溶液中で の 構造解
析が質量分析 を用 い てより高確度で行な えるようにな っ た こ と自体, 画期的 で ある と
言える , 本低温ス プ レ ー イオ ン化質量分析 (CSI-MS) は, 非共有結合性相互 作用に基
づ き構築された化合物を含む , 不安定な超分子化合物等 の溶液中にお ける構造を直接
解析 できるばかり でなく , 微妙な平衡状態の移り変わりや, 短寿命の 反応中間体の構
造を捕捉するこ とを可能にする重要な手法で あると考えられる ･ さらにDMFや各種ア
ミ ド類を添加する こ とにより効率的に水素結合を切断 し, 水溶液中の生体分子 を分析
するこ とが可能となり つ つ ある. 本研究は分析化学に留ま らず, 反応
･ 構造を取り扱
う有機化学全体 - の貢献が期待され , さ らに広範囲な自然科学研究はもとより物質文
明発展 に裏付けられ た社会生活向上 に閲 し貢献度大で ある と確信す る I
本報告書ではは じめに コ ー ル ドス プ レ ー イオ ン化質量分析法 (csトMS) の 開発につ
い て ふれる (第1章). 次い で本手法の応用例につ い て詳述する . 即ち超分子系 - の適
用に っ て自己組織化金属錯体の構造解析につ い て述 べ (第2 章), さらに本手故にお い
て 特に効果 の あるイオ ン化促進試薬 の 開発を含めたゲス ト分子包按自己集合錯体の構
造解析に つ い て の 成果を報告する (第3 章). さらに生体分子 - の応用 に関 し, ア ミ ノ
酸の溶液中の 構造に つ い て得た知見 を第4章に , そ して核酸, 月旨質等 の 生体分子 ク ラ
5ス タ ー の観測に関し第5章に記述する.
塾 知 ■ _ _ ..._
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第1章 コ ー ル ドスプレ - イ オ ン化質量分析法 (CS トMS) の 開発
我々 は最近 , 溶液中で の 弱 い相 互作用 に基 づく分子 会合体を観執する 手法,
コ ー ル
ドス プ レ ー 質量 分析法(C SI- MS)
1)を開発 した ･ 分子 をイ オ ン化 して高真空 中に取り出 し
分析を行 う過 激な MS の原理 を思 い浮 か べ ると, 溶液中の 壊れやすく複雑 でデリケ
ー ト
な会合体には とて も適用で きそうにな い ように思える ･ 実際 歴史的に見 て も MSの 化
学 へ の 利用は面位体分析 を起点 と してお り, これ に用 い られた放電イ オ ン化は共有結
合 をも容易に開裂させ るほ どで あ っ た ･
csIはこれ とは全く発想 を異にする . 溶液で の 微妙な電荷の 偏り を冷却によ り増幅 し,
ただ 1 価の 帯電種すなわちイ オ ン を生成する こ とを目指 して い る . 低温 下生成 した こ
の イ オ ン を含む溶液は噴霧拡散され 段階的に減圧 され , 高真空 中短時間に質量分離さ
れ る . こ の手 法で は溶液試料 にほ とん ど ス ト レ ス が か か らない た め, 水素結合に代表
される非共有結合性の弱 い相互作用 が分析の際も保存される .
こ の 手法は - 50
～
1 0oC 程度に冷却 したス プ レ ー を用 い て極 めて ソ フ トに溶液中でイ
オ ン を生成する こ とがで きる , 溶液は急激に冷却され分子 の親和性に より凝集 し易く
なる . こ の結果 , 分子本来の 性質が反 映した会合体構造 を形成する場合が多く , これ
を詳細に検討す る こ とにより分子 の機能やおかれ た環境を含む総合的な構造解析が実
現でき る . Figu r el に a, b ニ つ の CSI- MSのイ オ ン源 (日本電子試作) を示す . a,
b とも液体窒素の 中を通過 した N2 に よ っ て , 気化ガ ス お よび脱溶媒チ ャ ン バ ー を冷却
して い る , さら に これら の冷却ブ ロ ッ ク に は温度セ ン サ ー と ヒ ー タ ー が組み込 まれ ,
高精度の 温度調節が可能で ある . イオ ン渡 a では 大量 の溶媒等が直接主イ オ ン源に導
入され る こ とが あるの で , こ れ を防ぐため, b では直交ス プ レ ー 方式を採用 して い る .
これ らの装置により従来検出困難で あ っ た1abile な種.の 同定が可能 となっ た .
最近 の 研究の 結果, b に示 す直交ス プ} 一 方式 にお い て ス プ レ ー の方向 を変える こ
と の で きる着脱自在の フ ロ ー リ ダイ レ クタ - を装備する こ とにより, ニ ー ドル 電圧 を
必要と しない 巨大分子クラス タ ー イオ ンを効率良く 関する こ とに成功 して い る .
Almosphorl叩 reSS url
Figu rel. コ
ー ル ドス プレ - イオン源
8こ れらの装置にお い て ス プ レ ー を冷却 すると, 試料溶綬 の 誘電率が上昇する の で ,
溶媒和によるイ オ ン解離 の促進 が期待 でき る 一 郎ち分極率 (p), 比誘電率 (8o), 誘電
率 (8p), 電場 (E) の 関係 は 次式
で表す こ とがで きる ･
p = c.(8p -1)E (eq･ 1)
また誘電率 (cp) は絶対温度 Tに反比例する (0: 定数)I
8
p
- S. e
-T/0 (eq. 2)
そ れ ゆえ, 冷却す ると , 誘電率 (8p) が上昇 し, 分極率 (p) が促進 され る の で , CSI
条件下でイ オ ン が観測でき る . 従 っ て , 熱 に対 して不 安定な化合物で も , 溶媒和を積
極的 にイ オ ン化 に用 い る こ とがで きれ ば, イオ ン化時に 分解する こ となく安定 したイ
オ ン が観軌で き る . また脱溶媒チ ャ ン バ ー を冷却する と, 生成 した比較的不安定なイ
オ ン を分解させ る ことなく質量分析計 - と導く こ とが期待で きる, こ の 手法に より,
不安定な化合物 を破壊する こ となく より マ イ ル ドにイ オ ン化する ことが可能とな っ た .
次に, 低分子イ オ ン性化合物 で ある ヨ ウ化セ シ ウム (CsI, M W. 2 60) を用い て , CSI
お よび ESI-湖S ス ペ クトル を比戟する こ とにより , C SI の 特徴に つ い て考察を行な っ た .
イ オ ン性 化合物 の場合 , カ ウン タ ー ア ニ オ ン が解離するた めに は, 2 種類 の 方紡があ
る と考えられる . 1 つ は, 熱に よるイ オ ン 解離で , もう 1 つ は溶媒和に よるイ オ ン解
離で ある .
従来の ESI法によりイ オ ン 化 した アセ ト ニ トリ ル溶液 の ヨ ウ化セ シ ウム の ス ペ ク ト
ル で は, 熱によるイ オン 解離で生成 した Cs' (a/a 1 3)お よび溶媒和によるイ オ ン解離
で 生成 した[CsiAN]+ (a/z 17 4) が観測された . (Figu r e4-2a) 一 方, そ の CSI-MSス
ペ ク トル で 札 溶媒和に よる イ オ ン解離で生成 した , [cs+AN]十お よ び[cs+2AN]'し か観
測され なか っ た . (Figu r e3) こ の こ とにより, CSI 法で は , 溶媒和 に よ るイ オ ン 解
離で生 じたイオ ンが主に観乱 され る こ とがわかる .
910 01(a)
書
■ -' 'tE
.I- ･ _ ･ _
Figu re2 (a)ES トM S,(b)C S トM Sspe ctr a of Cs=n a c eto nitriL
従来の質量分析で は観測困難だ っ た配位結合や水素結合により形成 した錯体お よび分
子集合体の イオ ン を, 破壊する こ となく観測する こ とを目的と して , C SI 浜を開発 し
た ･ こ こ で は, 低分子 イ オ ン性化合物で ある ヨ ウ化セ シ ウム を用 い て , イ オ ン 化の 特
徴に つ い て 考察を行な っ た . 本イ オ ン化で は, 溶媒和 を促進さ せ る こ とが重要で ある
こ とがわ かり , 熱に対 して不安定な化合物で も破壊 せずにイ オ ン 化で き る ことが示唆
された .
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第 2章 CS トM S による自己集合錯体の構造解析
配位結合な どによ っ て 構築され たカテ ナ ン , ロ タ キサ ン , 分子 カプセ ル お よび分子
ネ ッ ク レ ス と呼ばれる自己集合金属錯体
2~9)
.は, 特徴 的な構造や性質をもつ た め, 近
年注 目 を浴び て い る . こ の ような不 安定な自己集合金属錯体の 構造解析法と して , 主
と して Ⅹ 線結晶解析法および NMR法が用い られて い た , しか しなが ら, 精密な構造解
析 を行 える良質な単結晶を得る こ とは 一 般 に困難なこ とが 多く , Ⅹ 線結晶解析故によ
る構造解析に大変長い 時間を費やす こ とも少なくない . さらに 常磁性体 を含有する化
合物や, 溶液中で速 い 平衡 の移 り変わりを示す錯体 の場合 , やはり NMR法による構造
解析は 困難な場合が多い . 一 方質量分析法で は, それ ら の錯体の 配位結合部位はイ オ
ン 化衝撃や マ トリ ッ ク ス に対 して 不 安定なた め, 一 般に マ イ ル ドなイ オ ン 化汝だと言
われる FAB, MALI)Iや ESI 法 を用 い てもそ の構造解析は困難で ある . たとえ これ らのイ
オ ン化絵により分子 イ オ ン ピ ー ク が検出で きた と して も, 多数の フ ラ グメ ン トイ オ ン
の ピ ー クが観測され る こと になる . つ まり , 自己集合錐体の構造解析 は, 最新 の機器
分析を用い て も非常に困難で あ っ た .
そ こ で CSI-MSl) により , 比較的不安定な自己集合錯体 の迅速か つ 精密 な構造解析に
つ い て検討, 同時に最適測定条件等に つ い て精査 した .
自己集合錯体は, ア ダマ ン タノイ ド型 Pt 錯体(1)2), 3 次元イ ン タ ー ロ ッ ク型 Pt 錯
体(2), 分子ネ ッ ク レ ス型 Pt 錯体(3), 大衆状 p t錯体(4), 大環状 Pd錯体(5), 大環状
Ru, Pd錯体(6), ダブルイ ン タ ー ロ ッ ク Cu, Pd錐体(7) お よびチ ュ ー ブ型 pd錯体(8) を
用 い た , はじめに, ア ダマ ン タ ノイ ド型 Pt錯体(1a) (10成分 [pt(ⅠⅠ) (e n):Liga nd=6:4]
(en= ethylen ediamin e) より 構築) (Sche me 6 -1) の ア セ ト ニ トリ ル 溶凍 (o. 1 mM) を
用 い て , その ESI- MSス ペ ク トル および CSI- MS スペ ク トル の比較を行な っ た . 従来の
ES トMSス ペ ク トル で は, イ オ ン 化時に加熱 ( 脱溶媒チ ャ ン バ ー 温度 :200 ℃) を行な
うた め熱分解が生 じ, 観測され た ほ とん どの イ オ ン が, 帰属不 能 の フ ラ グメ ン トイ オ
ン で あ っ た . (Figu r e3-1b) 一 方脱溶媒チ ャ ン バ ー 温度を室温以下 に , またス プ レ ｢
温度を -20 ℃に冷却 してイ オ ン化 を行う c sトMS スペ ク ト ル で は, 溶媒分子が多数付加
した 3 価か ら 10価まで の分子イオ ン, [1a - Ⅹ(PF6)+yAN]x
+ (Ⅹ=3- 10, y=0-21) を観測し
た . (Figu r e3⊥1a) こ の 時フ ラ グメ ン トイ オ ン は全く観測され なか っ た . さらに観測
され た溶媒の 数は , 価数が増 える に従 っ て増 える こ と か ら, Pt イ オ ン に溶媒分子 が直
按配任 して い る こ とと考えられる(Figu r e3-2). Table l に イ オ ン ピ ー ク の 帰属 を示
す.
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Assignm e nts ofC SI-MSpe aks ofla.
Table1
mJk m ole c ular c o mpositio n mlz m ole cularc o mpo sition
381 【MJIO(PF6)+18AN]
1 0+
385【M- 10(PF8)+19A N】
10+
3 89 [M- 10(P F6)+2 0A N]
10+
3 93 [M- 10(PF6)+21A N]
10+
416 [M- 9(PF6)+13 AN]
9'
421 【M -9(PF6)+1 4AN]9'
4 2 6[M - 9(PF6)+15A N]
9+
4 80 [M - 9(PF6)+16A N]
9+
4 35[M - 9(PF6)+1 7A N]9十
466 [M -8(PF6)十9A N]8'
4 71【M- 8(PF8)十10A N】8+
4 76[M - 8(PF6)+11 A N]8'
4 82【M- 8(PF6)+12AN】
8+
487 [M - 8(PF6)+13 AN]8'
492 [M- 8(P F6)+14A N]
8+
5 41【M - 7(PF6)+7 AN]
7'
5 48[M- 7(PF6)+8A N]
7+
5 54[M- 7(PF6)+9A N]
7'
5 59【M- 7(P F6)+10AN】
7+
565 PJ-7(P F6)+11A N]7+
57 1 P^ 7(P F6)+1 2A N]
7+
629 PJJ(PF6)+3A N]
6十
636 PJ- 6(P F6)+4 AN]
6'
64 2 P^ J(PF6)+5A N]6+
649 PJJ(P F6)+6A N]
6+
656 PJ掘(PF6)+7A N]
6+
66 3PJ -6(PF6)+8 AN]
6'
67 0PJ掘(PF6)+9A N]6'
759 PJJ(P F6)]
5+
76 7PJ J(P F6)+AN】
5+
77 6PJJ(PF6)+2 A N]
5+
78 4 PJ J(PF6)+3 A N]
5'
79 2PJ J(P F6)+4 AN]
5+
80 0PJJ(PF6)+5A N]
5+
985 P^ 叫(PF6)]4'
995 P^ 叫(PF6)+AN】
4'
1 005[M- 4(PF6)+2A N]
4'
1 3 61[M- 3(PF6)]
3+
★
A N= a c etonitnle
さ ら に 内部標 準物質 に 2 種類 の ク ラ ウン エ ー テ ル 類 , ([(dibiphenyト22- C - 6)+K]
十
;
551. 836 と [(din aphthyト24- C-8)+Na]
+
,
571. 2308)を用 い て , 溶媒分子 が 10 分子付
加 した 7 価イオ ン , [1a- 7(PF6)+10AN]7
+
に つ い て , 精密質量測定を行な っ た結果, 級
成を4. 8 ppm (obs. ; 55 9. 2507, c alcd. ;559. 2480) の 精度で決定する ことがで きた10)
(Figu r e4).
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次に, カ ウン タ ー ア ニ オ ン の影響に つ い て検討 した . カ ウ ン タ ー ア ニ オ ン が BF4
-
の 錐
体(1b)の アセ ト ニ トリ ル溶液 (o. 1 mM) の CS トMS スペ ク トル を測定 したと ころ, 溶媒
分子が複数付加 した 3 価から 6 価 まで の 分子イオ ン , [1b- I(BF4)+yAN]
x+ (Ⅹ=3-6, y=0-
7) が観刺された(Figu r e5, Table 2).
∈
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Figu r e4 C SI-MSspectru m ofc o mpo u ndlb.
Table2 Assign m e nts of C S トM Spe aks of l b･
m h m o)e c u)w c o mposition m/I m o)ec u)a rc ompo sitio n
584 [MJ(B F4)+5AN]
6'
591【M一句B F4)+6A N]
6'
598[M- 6(B F4)+7AN]
6+
678[M- 5(BF4)]
5+
68 6[M- 5(BF4)+AN]
5+
69 4PJ J(BF4)+2AN]
5'
702 PJ J(BF4)+3 AN]
5'
71 0 PJJ(BF4)+4AN】
5+
869 PJ4(B F4)】
4'
ll87[M - 3(BF4)]8+
しか しながら, カウン タ ー ア ニ オ ン がPF6
-
の錯体(1a)の CSI-MSス ペ ク トル と比 べ ると,
観測された最大価数が 10 価か ら 6 価まで減り, またそ の分子イ オ ン ピ ー ク の 強度も明
らか に小さくな っ た . こ の ことは , Pt イオ ン に対す る PF6
-
と BF4
-
の 配位力 の違い によ
る と考えられる . つ まり, PF6
-
の ようにイオ ン 半径が大きい カ ウン タ ー ア ニ オ ン を用 い
る と , 金属イ オ ン に対する配位力が低い ため, 溶媒和だけ で容易に解離する と考えら
れ る . よ っ て C SI 条件で は , 解離 しやすい カウン タ ー ア ニ オ ン, 例えば pF6や rな ど
を選択する必要が あるこ とがわか っ た ,
そ こで , 3 次元イ ンタ ー ロ ッ ク型 pt 錐体(2), 分子ネ ッ ク レ ス型 pt 錯体(3), 大環
状pt錯体(4), 大環状Pd錯体(5), 大環状Ru, Pd錯体(6), ダブ ルイ ンタ ー ロ ッ ク Cu,
Pd錯体(7)およびチ ュ ー ブ型pd錯体(8)の構造解析 をCSI故に より行な っ た .
錯体(2) (10成分 [pt(ⅠⅠ) (e n):Liga ndl:Liga nd2=6:2:2] より 構築) の ア セ ト ニ ト
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リ ル溶液 (0.1 mM) の CSI瑚S ス ペ ク トル を測定 したと こ ろ(Figur e 5, Table 3), 溶
媒分子が多数付加 した 4 価か ら 11 価まで の分子 イオ ン , [2- Ⅹ(PF6)+yAN]
x' (Ⅹ-4- ll,
y
-2-26) が観測された . (Figure 6-5) さらに内部標準物質 に 2 種類の クラウ ン エ
ー
テ ル 類 , ([(dibiphe nyト22- C-6).K]
+
; 551･ 1836と [(din aphthyト24 十 8)+K]
+
,
587. 2047) を用い て , 溶媒分子 が 14分子付加 した 8 価イオ ン , [2-8(PF6)+14AN]
8' に つ
い て ,精密質量測定を行な っ た結果,組成を4･ 5ppm(obs･ ;559･ 3928, c alcd･ ;559･3953)
の精度で決定するこ とがで きた .
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Table3 Assign m e nts ofC SI
- M Speaks of2･
mJk m ote c u[ar c o mpo sitio n m/z m ole c u)a r c o mpo sit]
'
o n
408[MJl1(PF6)+25 AN】
1 1+
41 2【M -ll(PF6)+2飢Nユ
11+
4 43【M - 10(PF6)+2 0A N】
1 0十
4 47[M -10(P F6)+2 1A N]
10'
451 【M- 10(PF6)+2 2A N】
仙
455tM -1 0(PF6)+23AN]
m +
4 95【M - 9(PF6)+1 7AN】
9+
499 【M- 9(PF6)+1 8AN】
9十
5 0 4[M- 9(PF6)+1 9AN]
9'
509 [M - 9(PF6)+20AN]
9'
5 59【M - 8(PF6)+14A N】
8+
5 65【M - 8(PF6)+15 AN】
8十
570 【M - 8(PF6ト1 6 AN]
8'
5 75 【M- 8(PF6)+17AN】
8+
63 0[M -7(PF6)+9AN]
7'
637 P^ 7(P F6)+10A N]
7'
64 2PJ7(P F6)+1 1A N]
7'
648 PJ- 7(P F6)+1 2A N]
7'
654 PJ- 7(P F6)+13A N]
7+
73 3PJJ(PF6)+5AN]
6'
739PJJ(PF6)+6AN]
6+
746 PJJ(P F6)+7AN]
6'
753 PJJ(P F6)+8AN]
6'
89 2PJIJ(P F6)+3AN】
5+
900PJ-5(PF6)+4AN】
S'
90 8 PJJ(P F6)+5AN]
5+
91 6PJJ(PF6)+6 AN】
5'
1 1 41[M-4(P F6)+2 A N]
4'
1 150【h M(PF6)dAN]
4+
錯体(3) (9 成分 [Pt(ⅠⅠ) (e n):Liga nd‥Cu c ubitu ri l-3:3:3] より構築) の ア セ ト
ニ
トリ ル 溶液 (0. 1 血M) の CSI- MSス ペ ク トル を測定 した と こ ろ, 溶媒分子 が多数付加 し
た 3 価か ら 1 0価まで の分子イ オ ン , [3- Ⅹ(PF6).yAN]
x+ (Ⅹ-3- 10, y-0 -13)が観測された
(Figure 6, Table 4).
他凸他
co mpo u nd 3:(C162H13 2N,oO3 6Pt,)
12'
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Table4 As sign m e nts ofC SI- M Spe aks of3･
1 800 200 0
m/I
m h m ole c ular c o mpo sitio n m/I m olec ular compo sition
53 2【MJIO(PF6)+11 A N]
1 0'
5 36[M- 1 0(PF6)+1 2 AN]
10'
5 40[M -1 0(P F6)+1 3AN]
10+
5 79[M- 9(PF6)+5AN]
9+
5 88[M - 9(PF6)+6A N】
9'
593 [M J(PF6)+7 A N]
9+
5 97[M - 9(P F6)+8 AN]
9'
65 9[M J(PF6)+3 A N]
8十
665[M - 8(P F6)+4 AN]
8+
670 【M - 8(P F6)+5 AN]8+
675[M - 8(P F6)+6 AN]
8+
75 7PJJ(PF6)]7+
76 3PJ7(P F6)+AN]7
+
76 9PJ- 7(P F6)+2AN]7
'
77 4PJ- 7(PF6)+3AN]
7'
780 PJ- 7(P F6)+4 A N]
7'
90 7PJ-6(P F6)]
6'
91 4PJ J(PF6)+A N]
6'
92 1PJ- 6(P F6)+2A N]
6'
111 7[MJ(PF6)fs+
1 43 3【M4(P F6)f+
195 9[MJ(P F6)P+
また錯体(4) (8 成分 [Pt(ⅠⅠ)(e n):Ligand=4:4] より構築) の アセ ト ニ トリ ル 溶液
(o. 1 mM) の CSI 瑚Sス ペ ク トル を測定 したところ , 溶媒分子が多数付加 した 2 価から
8価まセの分子イ オ ン ,[4- Ⅹ(PF6)+yAN]x +(Ⅹ-2- 8, y-0-1 6)が観測された(Figu r e7, Table
5).
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Table5 Assign m e nts ofC SII M Spe aks of 4･
mJk m ole c u]ar c o mpositio n mlz m ole c ular 00 mpo S杜io n
465PJ J(PF6)+6 A N]5'
473 PJJ(P F6)+7A N]
5'
48 2PJJ(PF6)+8 A N]
5+
57 7 PJ- 4(PF6)+2AN]
4'
58 7 PJ 4(P F6)+3 A N]
4'
59 7 PJ ヰ(P F6)+4 AN]
4+
60 8PJ4(P F6)+5 A N]
4+
79 0PJ J(PF6)]
3'
80 3PJJ(P F6)+AN]3'
81 7PJ-3(PF6)+2AN]
3+
1 257【M<2(P F6)f'
28 3PJJ(P F6)+1 5 AN]
8+
2 88【M - 8(P F6)+1 6 AN】
8+
3 20 【M- 7(PF6)+11AN】
7+
3 26[M - 7(PF6)+1 2AN]
7'
3 32【M- 7(PF8)+1 3 AN]7
'
33 8[M -7(PF6)+1 4AN]
7'
3 44[M - 7(PF6)+1 5 A N]7+
3 77【M 一句PF6ト8A N]
6+
3 84 [M - 6(PF6)+9AN]
6'
3 91[M - 6(PF6)+1 0AN]6+
3 98[M 一句PF6)+11 AN]
6'
457 【M - 5(PF6)+5A N】
5+
1 3 00 1 4 0 0
爪 々
1 9
さ ら に内部標 準物質 に 2 種類 の ク ラ ウン エ ー テ ル 類 , ([(dibe n z o-18-C -6)+Na]
+
;
383. 1471と [(dibe n z o-18- C-6)+K]十, 399. 1210) を用 い て , 溶媒分子が 10分子付加 し
た 6価イオ ン , [4- 6(PF6)+10AN]6
+
に つ い て , 精密質量測定を行なっ た結果, 組成を1. 0
ppm (obs.; 390.9339, c alcd. ; 390. 9335) の 精度で決定する こ とがで きた .
錯体(5) (8 成分 [Pd(ⅠⅠ)(e n):Liga nd=4:4] より構築) に つ い て, CSI法に より構造
解析を行な っ た .
co mpo u nd S:(C. 8H6.N16P d.)
8'
･8(PF61, F W･ 2450･54
錯体(5)のア セ ト ニ トリ ル溶液 (o:1 mM) の C SI-MS ス ペ ク トル を測定 したと ころ, NMR
お よび Ⅹ 凍結晶解析より錯形成 (自己集合) して い る こ とがわか っ て い るにも関わら
ず, 分解物 の イオ ン しか観測で きなか っ た . こ の こ とは, Pdイオ ン は Pt イ オ ン に比
べ 配位カが低い た め, こ の ような低溝度 (0. 1 mM) の溶液中で は分解 して しま っ たた
めで はない かと考えた . そ こで , NMR測定と同濃度の 4 mM アセ ト ニ トリ ル溶液の CSI-
MS スペ ク トル を測定 した とこ ろ, 溶媒分子が多数付加 した 2 価か ら 5 価まで の分子イ
オ ン , [5- Ⅹ(PF6)+yAN]x
' (x=2- 5, y=0 -8) を観測 した . (Figu r e8, Table 6) 以上 の
結果 か ら, 配位力の 弱い Pd錯体 の場合は, NMR測定と同濃度の溶液を用 い れば, CSI
法による構造解析が可能で あるこ とがわか っ た .
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⊥pLh虹▲ 叫 _ A.AJ. h _ ., ... ｢.莞葛+∵ +
3 00 40 0 50 0 6 0 0 70 0 8 0 0 9 0 0 1 0 0 0
Figu re8 c sI- M Sspe ctru m ofco mpu nd 5･
Table6
Assign ments of C SI- M Spe aks ofS･
mJT2r mOIe c ula rcompo s肘o n m/I m ole c ular c o mpo sitio n
3 86[M- 5(PF6)+5 AN]
5'
3 94[MJ(P F6)鳩 A N]
5'
4 02【MJ(PF6)+7 A N]5'
411【MJ(P F6)鳩 AN]5+
4 98[Mヰ(PF6)娼 AN】
4+
5 09[M - 4(PF6)+4A N]
4'
5 19[M イ(P F6)+5A N]
4'
672【M J(P F6)P+
6 85 (M - 3(PF6)+AN]
3'
6 99(M- 3(PF6)+2 AN]
3'
8 35【D - 5(P F6)】5+
8 43[D- 5(PF6)+AN]
5'
8 52 [D- 5(P F6)+2 AN]
5+
1 0 8 0PJ- 2(P F6)]
2'
[D- 4(P F6)]
4'
10 9 0P4(P F6)+A N]
4+
14 8 9P- 8(P F6)]
3'
★
D = Dim e ric stru c山re
110 0 1 2 0 0
r7VTz
次 に 錯 体 (6)(8 成 分 [Ru(ⅠⅠ)(bp y):Pd(ⅠⅠ)(e n):Liga nd=2:2:4] (bpy=2, 2
'
-
bipyridin e) より構築) につ い て , CSI故により構造解析を行な っ た ･
｢ 8･
8(P F√)
co mpo u nd 6:(C8.H8.N2 .P d2Ru2)
8'
･8(P F67, FW ･ 2 94 4･39
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錯体(6)の ア セ トニ トリ ル溶液 (4 mM) の ･ CSトMS スペ ク トル を測定 した と ころ, 溶媒
分子が複数付加 した 2価 から6価まで の 分子イオ ン , [6- Ⅹ(PF6)十yAN]x
' (Ⅹ=2-6, y=0-4)
が観軌された . (Figu r e9, Table 7)
I _ A - - 二 竿 - 辛 - ■'･ 2+i - 一重_
300 40 0 5 00 6 0 0 70 0 80 0 9 00 10 0 0 110 0 120 0 13 0 0
Figu r e9 c sトM Sspe c加 m ofc o mpo u nd 6･
Table7
As sign m e nts ofCSI- M Spe aks of6･
mJk m o]e c ulw c o mpo sitio n m/I m oJe c ular corTIPO Sition
3 6 6[Ml i(P F6)+3 A N]
6'
3 73【M - 6(PF6)+4A N]
6'
4 44[M - 5(P F6)]
5'
452 【M - 5(PF6)+A N】
5+
4 60[M - 5(PF6)+2 A N]
5'
59 1PJ4(PF6)]
4+
836PJ J(PF6)]
8'
103 2【D J(PF6)】
5+
1 32 7【M<2(P F6)f+
P叫(P F6)]4'
★ D = Dim e ric stru 血 相
T
J L J
= 丁一 ･1
1ヰ00
17VTz
さ らに 内部標準物質 に 2 種類 の ク ラ ウ ン エ ー テ ル 類 , ([(dibe n 笈0-24-C-8)十Cs]
'
;
581. 1152 と [(d トt- butylbe n z o-18- C -6)+Cs]
+
, 6 05. 1879)を用 い て , 4 価イオ ン , [6-
4(PF6)]
4+ に つ い て , 精密質量測定を行な っ た結果, 組成を 1. 0 p pm (obs･ ;591･ 0420,
c alcd. ; 591. 0414) の 精度で 決定する こ とがで きた . こ こ で , こ の ス ペ ク トル で観測
された溶媒の 数と錯体(5)で観測された溶媒 の数を比較する と, 明らか に錯体(6)の 方
が少ない こ とがわか る . これ は, 金属イ オ ン の配位子 の か さ高さ による もの だと考え
られる . つ まり , 錯体(6)で用 い た 2,2
'
- bipyridin e の ようなか さ高い 配位子 を用 い る
と, そ の 立体障害の た め溶媒分子 は金属イ オ ン に直接配位で きなくなるた め, 観測さ
れた溶媒分子が少なく な っ たと考えて い る .
錯体(7)ll) (10 成分 [Cu(Ⅰ):Pd(ⅠⅠ) (e n):Liga nd=2:4:4] より構築) に つ い て , CSI
法により構造解析を行なっ た(Table 8).
:''(:I:.
2 2
0 = Cu(1)
10(P F61
co mpo u nd 7: (C15之H1 36Cu2N2 .肘.)
10'
｡10(P町), F W･ 4301 3 2
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D4十
_ I _ _ 一 【 . _ . _ _ ⊥
Figu re10 C SI- MS spe ctra ofc o mpo u nd 7atv ario u s c o n c
en廿atio n s:(a)4･2 m g/1mL;
(b)
-
x20;(c)X 40;(d)X 120and(e)X 200･
高濃度 (4. 2 mg/1 mL) の錐体(7)の アセ ト ニ トリ ル溶液 の CS 川S ス
ペ ク トル を測定し
たとこ ろ,溶媒分子が付加 した3価か ら5価まで の分子イオ ン ･[7
- 冗(PF6)+yAN]
x+(x=3- 5,
y
=o-1) お よびその 2量体由来のイ オ ン ,[(7)2
-
冗(PF6)]X
+(x=4 -5)が観測された ･ (Figu r e
lOa) そ こで , こ の溶液 を 20倍に希釈 した溶頼 の C SI
-MS ス ペ ク トル を測定 したとこ
ろ, 2 量体由来の イオ ン は全て 消滅 し, 溶媒分子が多数付加 した
3 価か ら 7 価まで の
分子イ オン , [7 - Ⅹ(PF6)+yAN]
x･(Ⅹ=3- 7, y=0- 8) しか観測され なか っ た･ (Figurelob)40
倍に希釈 した溶液 の CSI
-MS スペ ク トル で は, 分解物 のイオ ンだと思われる m/z 825が
主 に観測された . (Figure lOc) 120備 に希釈 した溶液の CS トMS ス
ペ ク トル(Figure
6-10d)で は, 皿/z 825が主に観測され たが, a/z 930の価数が 4価か ら 2 価 に変化し
て
I.ノ:･II
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い た . こ れ は 希 釈 す る に 従 っ て 錐 体(7)が 分 解 し , 半 分 の 組 成 の 構 造
[cu(I):Pd(II)(e n):Liga nd-1:2:2] にな っ たと考えられる . (Figurell) 最終的に20 0
備に希釈 した溶液の CSトMSス ペ ク トル で は, 分子イ オ ン ピ
ー ク は全く観測されなか っ
た . (Figu r elOd) こ の こ と か ら , 濃度依存性を示す錯体 の 場合, NMR ではそ の 多量
体を 区別する こ とは困難で ある の に 比 べ , CSI法は有力な構造解析法で ある ことが証
明でき た .
∧∧ハ ∧〈 ∧ハ ( 巾
Figu r ell Theis otopicpaaem s of93 0(m/I):(a)4+ and(b)2+ .
Table8
Assign m e nts of C SI
- MSpe aks of 7･
mJk m o)e c u]ar c o mpo s托io n m/I m oL鉱 ular ∞ mpo Sitio n
50 5[M -7(P F6)+6AN]
7'
5 11【M- 7(PF6)+7AN]
7'
51 6[M- 7(PF6)+8AN]
7'
572 [M - 6(PF6)]
6'
5 7 9[M - 6(P F6)+AN]
6+
58 6[M･ J(PF6)+2AN]
6+
59 2[M - 6(PF6>3AN]
6'
59 9tM - 6(PF6)+4AN】
6十
71 5PJ J(PF6)+4AN]6'
71 5PJ J(PF6)]
5'
72 3PJJ(PF6)+A N]
5'
93 0PJ叫(PF6)]4十
【(1 /2Mト2(PF6)】
2+
1 28 8[MJ(P F6)P
+
1 57 5[D｣ i(P F6)]
5'
2 00 5[D -1(PF6)]
4+
★D = Dim e r
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最後に, ゲス ト分子 (4,4' -biphe nyle n e- dic a rbo xylate) の 誘起により構築され た
錯体(8a - c)につ い て, CSI陰に より構造解析を行なっ た ,
8a
o -
Hqd
"
} Guest - 0 - - - 釧 ヨ-c o o
-
Co mpo u nd ぬ:(C134H156N4 004P dlO)
18+
･18(N O3
~
), F W. 4571.23
co mpo u nd Sb:(Cl 1.H128N3204P dJ
14'
･14(NO3
~
), F W. 3681.87
co mpo u nd 8c :(C86HIOON2 404P d6)
1 0十
｡10(N O3つ, F W. 2792.47
こ れ らの 錯体をア セ ト ニ トリル の ような有機溶媒に溶解する と, ゲス ト分子 が錯体
の 疎水性空間か ら溶出 し, チ ュ ー ブ型構造が分解 して しまう. つ まり , 水溶液中で し
か , チ ュ ー ブ型構造は安定性を保 つ ことができなく なる . そ こで錐体(8a)の 水溶頼 (3
mM) の C SトMSス ペ ク トル の測定を行な っ た , こ の 時, 脱溶媒チ ャン バ ー に頼体窒素蒸
気 を直接吹き付 け, 脱溶媒チ ャ ン バ ー 温度 を o-10℃に調節 してイ オ ン 化を行な っ た
とこ ろ, 4 価か ら 6 価まで の分子イオ ン , [8a - x(NOB)]x
' (Ⅹ=4- 6) を観潮する こ とがで
きた , (Figu r e12a, Table 9) また脱溶媒チ ャ ン バ ー 温度が 15 ℃以上 に なる と分子
イオ ン は観測で き な か っ た . 同様 に脱溶媒チ ャ ン バ ー 温 度を 0- 1 0℃ に調節 して , 錯
体(8b)および(8c)に つ い ても測定を行なっ たと ころ, それ ぞれ[8b- x(NOB)]
X '(Ⅹ=3- 5),
[8c - Ⅹ(NOB)]
X' (Ⅹ=3-4) の分子イオ ン ピ ー ク を観測する こ とができた . (Figu r e12band
c) (Table 9) 錯体(8a)-(c)の 水溶液の 場合, 脱溶媒チ ャ ン バ ー 温度が水の凝固点付近
に もかか わらず, 分子イ オ ン ピ ー クを観測できる こ とは特筆に催する .
iI J l _ _ ･i!f I -･ 辿 -_ ;
Figu r e12
Table9
nyz
C S トM Sspectr aof(a)c o mpo und Sa,(b)c ompo u nd 8band(c)c o mpo und Sc.
Assign m e nts ofC SトM Spe aks of Sa,b a nd c.
Compo u nd m/I m ob) c u]arc o mpo s肘o n r7d2･ m OIe c ular c o mpo s削o n
8a
8b
7 00【M- 6(NOB)]
6'
1 081 【M -i(NOB)]
4･
8 52【M一朝N O3)チ+ 1 09 7[M- 4(N OB)+HNO3]4'
● - ■ ■ l ■ l l A - I 一 l - 1 一 一
■ - I - - - I - - 一 一 - 一 一 - - - - I - - - - - - A . - 一 1 - - - l l - 1
I - - - I - - - - I - - l l - - - - - 1 一 一 l
■ ● l 1 - 1 ■ l 1 - ■ ● ● ■
6 74[M J(N OB)P' 1 165[M - 3(NOB)P･
8 58【M-1(N OB)f'
-
-
- ■ 一 J I " 一 一 ■ 一 一 一 r - I " I - ～ ll - - - 一 一 -- - - - -
- - - 1 I J . - - I - . - - - . - -一 一 - I - - - - 一 - - -
I - - 一 l - . - - - - - - I I - - -- - ■ - ■ … l [
. = ■ 一 p q ■ - - ■ 一 一
8c 63 6【M-I(NOB)P' 8 6 9[M -3(NOB)】3･
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こ の ように, 従来の ESI法で は分解物
.
q)イ オ ン が多く観測され たの に対 して , CSI
放で は溶媒分子が多数付加 した分子イ オ ン を観測し, 比較的不安定な自己集合錯体の
迅速か つ 精密な構造解析が行える ことがわ か っ た . さらに内部標準物質にク ラウン エ
ー テ ル 類を用 い る こ とにより, 自己集合鎗体の精密質量測定を可能に した . また最適
測定条件につ い て も検討 した結果, (1) 錯体の カ ウンタ ー ア ニ オン は, イ オ ン 解離 し
やすい PF6
~
などを選択する必要がある . (2) 濃度依存性を示す Pd錯体の場合, NMR軌
定 と同漉魔の 溶液 を用い れば分子イ オ ン が観測できる . (3) 水溶液の場合, 脱溶媒チ
ャ ン バ ー 温度 を水の凝固点付近に調節する と分子イ オ ン ピ ー クが観測で きると い うこ
とがわか っ た ,
さらに本手汝は, ア セ ト ニ トリ ル溶液中で平衡 を示す箱型 Pd 錯体の構進解析にも応
用 できる ことを示 した . 12) こ の C SI 法は , さまざまな不安定なイ オン性錯体の溶液中
の構造解析に応用で きると考えて い る.
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3) CS トM S によるゲス ト分子包按自己集合錯体の構造解析
カ ゴ型pt錯体(1) (10成分 (Metal- 6､ Liga nd-4; M6L4) の自己集合により構築) は,
水溶液中で さま ざまな大きなゲ ス ト分子(2)-(6)を包接する こ とができる .
3･6)
｢ ' 2+
1
[(c132H96N36Pt6)
12'
･12(NO8
'
)]
M W. 410 1. 00
伯Å｡u _=
=-=
=
:
=
=
T
-
-
=
=
:≡
Rlq
O"Y
4a :Rl, R2= H
4b:Rl= Me, R2= H
4c:Rl,R2= M e
H O
･Si:二s.il
MOO O Me >
=
二
-三 = = 三重
pH 0hJb
Rl
こ の ようなゲス ト分子包按自己集合錯体 の構造解析法と して , 従来は NMR法が用 い ら
れて い た . しか しなが ら, ゲス ト分子 が複数包壊され る場合, そ の 正確な分子 の数 を
解析する こ とは非常に 困難 で あ っ た . こ の た め, ES トMSま たは CSトMSl) に よ り, そ
の m/z により 正確なゲス ト分子 の数 を解析する ことが期待され た . しか しながら, こ
のカ ゴ型錯体は熱に対 して不安定なため, 従来の ESI放でイオ ン化する と, 熱分解に
基づ い たフ ラ グメ ン トイオ ン しか観軌 できなか っ た . (Figu r e13a) 一 方c sI法で は,
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こ の ような水溶液の 場合, 錯体の 周りに水分子 が溶媒和 して い る ため液滴が細分化さ
れず, イ オ ン性の 錯体で ある にも関わらず, 分子イ オ ン ピ ー クを観執する こ とが困難
で あ っ た . 15)(Figure 13b)
5
恥
｣
｣
｣
｣
｣
J
r
l
.
.
｣
.
山
oT
T
J
T
'
叫
｣
｣
｣
.
~
~
山
0 20 0 40 0 6 0 0 8 0 0 1 0 0 012 0 0 140 0 1 6 0 0 18 0 0 20 0 0
Figure13
(a)ESIand(b)C SI- M S甲e Ctra Ofco mpo u nd 1.
そ こで カウ ンタ ー ア ニ オ ン の 解離を促進 し, さらに水分子 との 相互作用 をなくす添加
剤 1 …) を開発 した . そ の 結果添加剤と して , (a)グア ニ ジ ン硝酸塩また は(b)カ ル ポ ニ
ル 基お よびメ チ ル 基 の ような疎水基 の 両方 を有する N,N-dim ethylfo r m a mide (DMF),
N,NLdim ethyla c eta mide (DMA) やdimethyl s ulfoxide (DMSO) の ような有機溶媒が適
切である ことがわかり , 水溶液の 自己集合錯体の分子イオ ン の検出が可能にな っ た . 13)
H2
Y
H
･
2
1
N
'
03
｢ -
M㌦ M㌦e MAC
gu anidin e nitr ate DMF DMA DM S O
こ の結果 , ゲス ト分子(2卜(6)を包接 した化合物につ い て の 質量分析が可能にな っ た .
こ こで は グア ニ ジ ン硝酸塩および DMF添加 における C SトMSのイオ ン 化機構やそ の と
mJk
3 0
き得られるゲス ト分子包按自己集合錯体の マ ス ス ペ ク トル に つ い て述
べ る ･
7. 2 亮 一 および 立
は じめに, ホ ス ト分子 で ある錯体(1)の 水溶液 (ld) にイオ ン化促進剤 [(a)グア ニ
ジン硝酸塩‥ o. 1mM､ (b) DMF: 2%v ol] を添加 したCSI
-MSス ペ ク トル を測定した ･
錯体(1)の水溶液 にグア ニ ジ ン 硝酸塩 を添加 した CSI 瑚Sス ベ ク トル で 軌 3 価か ら 9
価まで の 分子イ オ ン ピ ー ク [トⅩ(NOB)]‡
+ (㌘3- 9) を観測 した ･ (Figu r e14a) そ の イ
オ ン化機構は, グア ニ ジ ン 硝酸 塩を添加すると, イオ ン化時に カ ゴ型 Pt 錯体とグア ニ
ジ ン硝酸塩と の 間でイ オ ン 反応が進 行 し, 錯体の カウ ン タ ー ア ニ オ ン で ある硝酸イ オ
ン をグア ニ ジ ン硝酸塩が トラ ッ プ し, 自己集合 Pt 錯体の カチオ ン が生成 したと推定 し
て い る .
(N H2)aC･(N OB)
po s附v eC Sl
tトx(N OB)r' +[(N H2)3C･(1+x)(NOB)]
X-
*
A
T
･L
T
A
T
A
T
A
( T'L T T{ T A T - TJL T A )I
obs erv ed
また錯体(1)の水溶液に DMF を添加 した CSI-MS ス ペ ク トル では ､ DMFが多数付加 した
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分子イ オ ン ピ ー ク [卜 Ⅹ(NO,)+yDMF]
x+ (Ⅹ=3丁8, y=0 - 8) を観測 した o (Figu r el也b) こ
の イオ ン 化機構 札 まず DMFの カ ル ポ ニ ル 基がカ ウ ン タ ー ア ニ オ ン で ある硝酸イオ ン
の かわりに Pt イオ ン に配位すると推定した . さらに DMFに溶媒和され た錯体(1)臥
疎水基で あるメチ ル基に よ っ て 囲まれ て い るので , 水分子との相互作用が弱 まるため,
容易にその イオ ン が観測できる .
㌔e
また添加剤に DMA や DMSOを用 いた場合でも, 同様なこ とが観測された ･ なお ､ 従来の
ESI 放で は ､ こ れ ら の イ オ ン 化促進剤を添加 して も, 分解物 の イ オ ン しか観測でき な
か っ た .
しか しなが ら, DMF を添加 した C SI-MSス ペ ク トル で 札 グア ニ ジン硝酸塩を添加し
た CS トMS スペ ク トル に比 べ る と, イオ ン ピ
ー クが多いためやや複雑に見える･ そ こで ,
ゲス ト分子 を包摸 した化合物のイオ ン 化促進剤には, グア ニ ジ ン硝酸塩を選 び, 以後,
包按自己集合錯体の マ ス ス ペ ク トル を測定した r
Tri- tbuthylbe n z e n e[ ゲス ト(2)]はホ ス ト分子 に1分子包壊される こ と がすで に
NMRよりわ か っ て い る . [41】 本化合物 の 水溶凍に グア ニ ジ ン硝酸塩を添加 した CSI- MS
ス ペ ク ト ル を測定 した とこ ろ, 観卸され たほ とん どの イオ ンが ホ ス ト分子の イ オ ン で
あ っ たが , 一 部ゲス ト(2)が 1 分子包摸された 4 価か ら 8 価まで の分子イ オ ン ピ
ー ク を
観測する こ とが で きた . こ れ 払 お そらくイ オ ン 化時にゲス ト分子 が出て しま っ たた
め, ホ ス ト分子 のイ オ ン が多く観測されたのだ ろうと考えて い る ･ (Figu r e15)
.
:
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Figu re 15 C SI- M Sspectrum of 1(2)wi thgu a nidin e nitr ate･ Ik}lic n u mber sindic ate the
cha rge of de c aps ulated m ole c ula e s･
ジケ トン誘導体化合物 [ ゲス ト(3)] も2 分子包摸され る こ とがすで に NMR によりわ
か っ て い る . 3) 本化合物 の水溶棟に グア ニ ジ ン硝酸塩を添加 した CSI-MSス ペ ク トル を
測定 した とこ ろ, 3 価か ら 8 価まで の 分子 イオ ン ピ ー ク を観測する こ とが できた . そ
の マ ス シ フ トより , ゲス ト分子(2)が 2 分子包摸され て い る こ とがわ か っ た . (Figu r e
1 6) 一
20 4 0 0 6 0 0 8 0 0 10 0 0 1 2 0 0 1 6 0 0
mJk
Figu r e1 6 co mparis o n ofCSI- M Sspe c廿a of(a)1 a nd(b)1(3)2 Withgumidin e nitr ate.1■′
D ottedlineindic atethe m as s shiftbas edo n e n capsulatio n.
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さらにこ の カ ゴ型 pt 錯体の 疎水性空間内で シ ロ キサ ンの 縮合反応を行 っ た場合, 不
安定な環状 3 量体構造 [ ゲス ト(4aト(4c)]が生成する ことがすで に報告されて い る .
こ の 反応 は , " ship -in - a -bot tole
' '
合成と呼ばれ て い る , 14) しか しなが ら NMR による
その 縮合生成物の構造解析は非常に困難で あ っ た . さらに n egative ES トMSによる 2
価イ オ ン の 観測により , その 構造解析は行なわれ たがイ オ ン 強度が小 さく, またア サ
イ ン する こと の できな い イ オン ピ ー クが多数観測され不十分なデ ー タで あ っ た . そ こ
で本化合物の 水溶液にグア ニ ジ ン硝酸塩を添加 した CSI- MSにより , より 精密な構造解
析を行 っ た . そ の結果, 環状 3 畳体が生成および包摸された こ とに よる マ ス シ フ トが
観測された . こ の こ とにより ,
"
ship-in - a -bottole
"
合成の 生成物の構造を迅 速かつ 精
密に解析する ことが可能になっ た . (Figu r e17
2 0 0 4 0 0 6 0 0 8 00 1 0 0 0 12 0 0 1 40 0 16 0
mJk
Figu re17 Co mparis o n of C SI- M Sspe ctr a of(a)I,(b)I(4a),(c)1(4b)and(d)I(4c)with
gu an ld n e ni廿ate ･
ゲス ト(5)および(6)はカ ゴ型 pt 錯体(1)に 4 分子包按される ことはすで に NMRに よ
り わ か っ て い る . しか しなが ら, 本化合物 の 水溶液 に グア ニ ジ ン 硝酸塩 を添 加 した
CSトMSス ペ ク トル を測定 した と ころ, ほとんどがカ ゴ型 Pt 錯体(1)の み のイ オ ン であ
っ たが, ゲス トが包壊されたイ オ ン 種 1(5)
n
または 1(6)A, n=1-4 も ー 部観測する こ と
35
ができた ･ 例と して figure 18に[1(6)純 一 5(NO3)]5
+
の ス ペ ク トル を示す ｡ この ように
カ ル ポラ ン分子 が包揺され た分子イオ ン ピ ー クは ､ カ ゴ型錯体に比 べ 強度 馴 ､さか っ
た .
15+
7 5 0 76 0 70 7 80 7 90 8 0 0 810 8 2 0 8 3 0 840 8 5 0 8 6 0 870 8 80 8 9 0
Figur e18 CSI- M Sspe ctru m ofc o mpo und1(6)4.
m/z
グア ニ ジン硝酸塩や DMFなどのイ オ ン化促進剤 を添加した CSI陰に より, 水溶液の
包接自己集合錐体の 分子イ オ ン ピ ー ク を観測する こ とができた . 13) 本手絵札 さまざ
まな不安定な包接自己集合錯体だけで なく , 通 常 csI測定条件では解離 しにく い カウ
ンタ ー ア ニ オ ン (OTf
~
など) を用 い た錯体の 構造解析にも応用できる ことを示 した .
■i:.::/'
/.
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4) C S トMS による アミノ酸分子クラス タ ー の観測
水素結合によ っ て自己集合 した超分子 の 造型i3:, 多く の 生物学的過程 (DNA 塩基対で
み られ る安定化, ある い は酵素 一 基質, 抗原
一 抗体, 薬物 - タ ー ゲッ ト分子間で の 分
子瓢識や, 活性化, 不 活性化と い っ た調節 ･ 制御など) の 核心 にせ ま る 重要事項で あ
る . そ れ ゆえ, 水素結合により集合 した生体分子 の クラ ス タ
ー は近年活発に研究され
て い る､
すで に知 られ て い る特定の 会合数 を持 っ た生体分子 ク ラ ス タ
ー と して 軌 DNA 塩基
の gu a nin e誘導体の 4 量体
20-23)や, 天然ア ミ ノ酸の s e rin e8 量体
24)がある ･ Gu a nin e
誘導体は 1994年ころに, ア ル カリ金属イオ ン と GrⅣa rtet と呼ばれる 4 量体を形成す
る こ とがⅩ凍結晶解析な どにより 明 らか とな っ た . そ して 現在で は , G- qu a rtet はリ
ボ ン構造 (水素結合によ っ て gu a nin e 分子 がリ ボン 状に つなが っ た クラ ス タ ー) か ら
ア ル カリ金属イ オ ンに よ っ て誘起されると い う仮説が 一 般的で ある . (Figu r e19)
Figur e19 リボン構造から G-qu a rtet へ の構造変化 の模式図 .
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s e r上n e8畳体は, 2001年にCo oksらによ っ て, エ レク トロ ス プ レ ー
イ オ ン 化 (ele ctro spr ay io niz atio n; ESI) 法
26) を用 い て 観測され たもの で ある ,
(Fi糾 r e 20) これ ら二 つ の クラ ス タ ー の ように , 特定の会合数をもつ もの は特に,
単位会合体, マ ジ ッ ク ナ ン バ ー クラ ス タ ー , 或 い はメタクラ ス タ
ー な どと呼ばれて お
り, その構造と機能の相関につ い ても注目を集めて い る ,
H
I
" o ぺH21H
-
2
C OOH X 8
Serin e
aggregatio n
calculated H F 伯･31 Qstru cture of[8serln¢+Hl'.
(R. Q. Co oks et･ aIり AnaI･ Che m･ 201, 73, 36 53･)
Figu re20 Serine8&*･
こ の ような生体分子 ク ラ ス タ ー の観測 ･ 確認 軌 核磁気共鳴 (NMR), Ⅹ線結晶解析,
質量分析綾な どによ っ て 行われ て きた . 特に, 質量分析放で はクラス タ
ー の 質量電荷
比 (a/a) を測定する こ とか ら, 分子 量が直接明,らかとなるため, クラ ス タ
ー の 会合数
が容易に判明する こ とが期待でき る ･ 更に現在ま で に多数 のイ オ ン化紡が開発されて
い るが, そ の うちで液体試料 をキヤ ピラリ
ー を通 してイ オ ン振に 噴雰, イオ ン化さ せ
る ESI 汝 25) を用 い る こ とにより, 生体分子 クラス タ
ー の溶液中で の構造を解析するこ
とが可能となる . 以上 の理 由から , E SI- MS は生 体分子 ク ラ ス タ
ー を観測する の に有効
な手法で あると考えられて おり, 実際に質量分析汝を用 い て DNA - drug 複合体などが
観激されて いる .
しか しながら , ESI放で はイ オ ン 化時に , 噴霧された試料溶液をイ オ ン源内の 脱溶
媒チ ャ ン バ ー で 200℃近く に加熱するため, 水素結合の ような弱 い相互作用がイ オ ン
化 の際に壊れて しまうこ とが多い ･ そ こ で , 非共有結合 により集合 した不安定分子集
合体の 新 しい 解析手放 と して , ス プ レ
ー と脱溶媒チ ャ ン バ ー を冷却する コ
ー ル ドス プ
レ ー イ オ ン化 (c old- spr ay io niz atio n; CSI) 汝用い る こ とに した･
結合により集合 した生体分子 クラ ス タ
ー の観 軌 こも適応で きる と考えた ･ そ こ で , 坐
体分子 と して タ ン パ ク質構成単位で ある天然ア ミ ノ酸を選択 し, その ク ラス タ
ー の 観
刺, および溶液構造 の解析を行うため, CSトMS測定を行 っ た ･
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ア ミ ノ酸はカ ル ポキシ ル基とア ミ ノ 基を主鎖にもつ
一 連の 化合物 の 総称で ある ･ タ
ン パク質を構成 して いるア ミノ酸は 20種あり , 最も簡単な glycine を除くと, 全て α
位に不斉中心をもち, L型の立体配置をとる ･
今回 の実験で は, 条件をそ ろえるた めに, 溶媒は MeOR 水溶液 (98 鶴) に統
一 した ･
MeOR水溶碑(98%)に可溶な15種の ア ミノ酸(Figu r e21)の クラ ス タ
ー に つ い て CS トMS
を用 い て検討を行 っ た .
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Figu re21 15種の アミノ酸の構造とpI値 ･
ア ミ ノ酸 札 結晶中で主鎖 の ア ミ ノ基, カ ル ポ キシ ル基間の 分子 間水素結合によ る
2 次元, または 3 次元に広 がる連鎖構造を形成 して い る こ とが, Ⅹ線結晶解析により
すで に解明され て い る. 2
6-28) Figu r e22にThr の Ⅹ線結晶解析 の結果 を示 した ･
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Figu r e22 Ⅹ線結晶解析による T hr/1
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ツ キ ング構造･ 破線は水素結合を表す ･(a)
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この Thr 溶蒋の CSI- MSス ペ ク トル を測定したとこ ろ, }〈ッ タ グラウン ド由来の Na
' [ 脚
注 り が 1 つ 付加 した 1 - 41 以 上 の 連続 した会合数をも つ ク ラス タ ー 群 を観測 した .
(Figu r e23) こ の ようなクラス タ ー 群は , 第 1 章で述 べ た G
-
qu a rtet や s e rin e 8 量
体のような単位会合体とは明らか に異なる . また, こ の Thr 溶液の ESI
-MSス ペ ク トル
を測定すると, こ れ ら の クラ ス タ ー 群は観測できず, モ ノ マ ー 由来の イオ ン ピ ー ク の
みが観激された . (Figu r e24) 残りの 14種の ア ミノ酸溶液 の CS トMSス ペ ク トル で も,
40
同様の 熱に不安定なクラス タ ー 群を観測 した .
csI 瑚Sス ペ ク トル で観測された こ れ らの クラス タ ー 群は , ア ミノ酸分子が溶液中で ,
結晶中で観測され た ような水素結合 により集合したも の で ある と考えられる ･ なお ,
本論文で はこ の ようなクラ ス タ ｣ 群 を単位会合体に対して連鎖会合体と称する ･
L匂8
ヨ色
8匂
?E)
6(ら
5 8
4C)
3匂
2C)
l匂
8
Figu re23 Tbr の C S トM Sス ペ ク トル .
[ 脚注1] 質量分析 (高速原子衝撃 (fast ato m bo mbardm ent; FA B法等) では, Na'の 付加した
分子イ オンピ ー クがよく葡漸される . こ の ような Na
' はガ ラス 壁や溶媒, 装置な どのバ ッ ク グ
ラウンド由来で ある .
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Figu re24 T hr の E SトM Sスペ ク トル (200℃).
ア ミ ノ酸は主鎖にカ ル ポ キシ ル基 とア ミ ノ基をも つ 両性電解質で あり , さらに側鎖に
もア ミ ド基 な どの 解離基をもつ もの もある . そのた め, 各 々 の アミ ノ酸に固有の pJ 催
は酸性か ら塩基性ま で の 幅広 い債 を示す . ( 図2-1) そ して こ れ らの ア ミノ 酸溶接の
cs トMS ス ペ ク トル で は, 2. 2 で述 べ た通 り全 て にお い て連鎖会合体が観測された . そ
れ らの ス ペ ク トル で観測されたイ オ ン種は, 各々 の ア ミノ酸 の pJ 備に より, His (pJ
価 - 7.6) を境と して 以下 の (i), (ii), (近) の 3 つ に分類 した(Table 10).
′:-{■.･
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TablelO pI備によるアミノ酸の分類 .
アミノ酸 観測された 会合度
pI値 イオン種 (1価のクラスタ
ー)
Phe - T hr
5.5 - 6.5 (弱酸 - 中性付近)
[n a min o acid+ Na]' 30 - 60
E3]
H is [n a min o a cid+ Na]
'
,
3 2
7.6 [n amin o a cid+ H]
'
(班)
Lys, Arg
9.8 - 10.8 (塩基性)
[n amin o a cid+ H]
' 12
グル ー プ (i), ′(近), (ih) の ア ミ ノ酸溶液の CSI-MSス ペ ク トル を Figu r e25, 26, 27
にそれぞれ示 した .
グル ー プ (i) で は Na'付加体の み が観軌され, そ の会合数は非常に大き い . 連鎖会
合体の C SI 瑚S 測定でをも でき るだ けマ イ ル ドにイオ ン化するた めにキヤ ピラリ
ー 先端
に ニ ー ドル 電圧 を印加 しな い の で , 溶媒か らの H
十
解離が起 こ りにくくな っ て い る . そ
の た め, 従来の ESI-MS ス ペ ク トル で 通常観測される H
+
の付加 したイ オ ン よりも, Na
+
の 付加 したイ オ ン が主 に観執される と考えられる . こ の 時, Na
+
は大 きな クラス タ ー に
対 して非静電的に 1 つ 付加 して お り , ア ミノ 酸間 の水素結合にほ とん ど影響を与 えて
ない と考えられる . その ため, Na
十
の付加 した 1 価の連鎖会合体は, 30 - 60 とい うよう
な大きな会合数 をもつ と推軌で きる .
一 方 , グ ル ー プ (出) の ア ミ ノ酸は , ア ミ ノ酸と して は か なり塩基性が高く , H
'が
付加 しやすい の で , ニ ー ドル 電圧 を印加 して い ない にも関わ らず, H
'付加ク ラス タ ー
を観執 した . Na+の 場合と異なり , H
'
iまア ミ ノ酸間の水 素結合に割り込 み , 切断する よ
うな形 で付加する と考えられる . そ の ため, グル ー プ (i) の Na
+
の付加 した大規模な
連鎖構造 に比 べ , その会合数は小 さく , 1 価の クラス タ ー で 10量体程度まで しか観軌
され なか っ た.
そ して , グル ー プ (i) と (ii) の中間の pI借をも つ , グル ー プ (近) の His で は,
Nat, 打付加 体の 両方をほぼ同程度 の感度で観測 した .
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Figu r e27 Lys の C S トM Sス ペ ク トル ･
す で に述 べ た ように, 単位会合体とは特定数 の分子が水素結合に より集合, 収束 し
たも の で ある . そ して , 単位会合体に抵 G
-
qu a rtet の ように金属イ オ ン 等の メディ ェ
一 夕 - を加 える こ とによ っ て初 めて 単位会合体に収束する もの と , s e rin e 8 量体の よ
うに , メ ディ ェ 一 夕 - を必要と しない 単位会合体の 2種類がある ･
そ して , これ らの 2 種類 の 単位会合体臥 そ の CSI
-MSス ペ ク トル 上で 次の ような特
徴を持 つ . つ まり, メ ディ ェ 一 夕
- を必要としな い タイ プ (以下 ･ タイプ①) の CS ト
MS スペ ク トルで は , 単位会合体が主 に観測されるも の の , それ と 同時に連鎖会合体も
観測され る . しか し, 脱溶媒チャ ン バ
ー を加熱 して 測定する とより不安定な連鎖会合
体は消失 し, 比較的安定な単位会合体だ けが観測され る ･
一 方, メディ ェ 一 夕 - を必
要とするタイ プ (以下, タイ プ②) の C SI-MS スペ ク トル 札 メデ ィ ェ
一 夕 - を加 えて
い な い 状態で は, 連鎖会合体由来 の ピ ー ク の みが観測され る ･ こ こ に金属イ オ ン 等の
メ ディ ェ 一 夕 - を加 える と, 連鎖会合体は消失 し, メディ エ
ー タ 一 に よ っ て誘起され
た単位会合体に収束する .
se rine 以外の天然ア ミノ酸で , こ の ような単位会合体に つ い て 検討を行 っ たと こ ろ,
ala ｡in e で タイ プ①, pr olin e でタイ プ②の 単位会合体をそれ ぞれ 見い だ した ･ 以下 ,
こ の 2 つ の 単位会合体に つ い て それぞれ述 べ る .
45
分子量105 の Ser 溶液 の CS トMS ス ペ ク十ル で は, Ser に Na
+
が 1 つ 付加 した 8 量体
が主に観測され, 同時に連鎖会合体由来のイ オン ピ
ー ク も観測された･ (Figu r e28) そ
こ で , こ の溶液を脱溶媒チ ャ ン バ
ー を 10 ℃ に加熱 して測定すると, 連鎖会合体由束
の イオ ン ピ ー クが消失 し, 8 畳体由来のイ オン ピ
ー クだけが観測された ･ (Figu r e29)
こ の ことか ら, s e rin e 8 畳体はタイ プ① の 単位会合体で あり , 連鎖会合体に 比 べ て か
なり安定な構造である こ とがわかる ･
calcufated H F/6･3 1伝 structure of[8s erin e +H]
'
.
ら. Co oks et. al., An al. Che m. 2001, 73, 365 3･)
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Figu Fe28 Se rの C S トMS ス ペ ク トル ･
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Figu r e29 Se rの E SI- MS ス ペ ク トル (100℃)･
serin e を除く ア ミノ 酸の うち, Ala 以外の ほ とん どの ア ミ ノ酸で は こ の ような単位
会合体の形成は観測されなか っ た . 例えば, 分子量 7 5 の Gly 溶液の CSトMS ス ペ ク ト
ル で は, Na
十
の 1 つ 付加 した 60量体まで の 連鎖会合体が観測された . (Figu r e30) し
か しこ の 溶液 を, 脱溶媒チ ャ ン バ ー を加熱 して軌定 して も単位会合体は観測されず,
連鎖会合体が壊 れ て し ま い モ ノ マ ー 由 来 の イ オ ン ピ ー ク し か 観測さ れ な か っ た ･
(Figu r e31)
一 九 分子量 89の Ala 溶液 のICSI-MS スペ ク トル で は, 連鎖会合体とともに , Na
十
が
1 つ 付加 した 26量体の イオ ン ピ ー ク が大きく観測された . (Figu r e32) そ して こ の溶
液を, 脱溶媒チ ャ ン バ ー 温度 を 10 ℃ に加熱 して 測定すると, 他 の 連銀会合体由来の
イオ ン ピ ー ク は観測されず, 26量体だけが観軌され るこ とを見 い 出 した . (Figu r e33)
こ の こ とか ら alanine 2 6量体も, s e r上ne 8 量体と同様 に比較的安定な単位会合体を
形成 して い るこ とが分か っ た . また , こ の ala nin e26 量体は ESI 条件で も H
+付加体は
ほ とん ど観測されず Na
'付加 体がメ ジャ ー イオ ン で あ っ た . なお , Ala, Ser 溶液 は共
に , 脱溶媒チ ャ ン バ ー を 20 ℃ まで加熱 して軌定すると , こ れ ら の 単位会合体も観測
で きなか っ た .
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Figure33 Ala の ES トM Sス ペ ク トル (100℃).
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次にこ の ala nin e26畳体の キラル 選取性の 検討 の ために , D- ala nin e, DL- ala nin e
溶液の測定を行 っ た . DrAla nine 溶液の CSI, ESトMS 測定の結果は Ala 溶液 の 時と全
く同 じで あっ た . 一 方, D レala nin e 溶液で 札 CSI, ESI-MSともに 26量体の感度がか
なり低下 した . こ の ことか ら ala nin e26量体はキラ ル 選択性 を有して い る こ とが分か
っ た .
また , alanin e 26畳体の構造を解析する ために, タ ンデム マ ス ス ペ ク トロ メ トリ ー
(MS/MS) 放を用 い た検討 を行 っ た . MS/MS法とは, ある特定 の プリカ ー サ - イ オン の
み を第 1 質量分析計 (MSl) で選択 し, そ の プリカ ー サ - イオ ン を不精性ガス 分子と衝
突させ て衝突解離を起 こ し, そ こで生 じるプ ロ ダク トイ オ ン ス ペ ク トル を第 2 質量分
析計 (MS2) で分離検出する手法で ある . (Figu r e43)
Figu re34 M S/M S法概念図.
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こ の 事汝を用 い る と, 分子やク ラス タ ー 中にある比較的弱 い相互作用が選択的に解裂
するため, 観潮されたプ ロ ダク トイオ ン ス ペ クトル から構造情報を得るこ とができる ･
よ っ て , ala nin e 26 量体中 の それぞれ の水素結合 の 環境や強弱 を知るこ とができると
考えた , [26Ala + Na]' をプリカ ー サ - イオ ン と して MS/MS測定を行 っ たとこ ろ, 毎回
の ス キャ ン ごと に異なるプ ロ ダク トイオ ン ス ペ ク トル が得られ た . しかもそれ らの プ
ロ ダク トイオ ン 礼 金て[nAla + Na]
+ (n=1 - 25) 由来の もの と同定でき, また ピ ー ク
強度はほぼ等しか っ た . こ の ようなス ペ ク トル は通常の MS/MS漸定で は観測されない
も の で ある . も しも alanin e26 量体がい く つ か の構成単位に分けられ るサ ブ ユ ニ ッ ト
構造で あれ ば, MS/MS時 の 衝撃で構成単位間 の 比較的弱 い相互作用が解裂 し, プ ロ ダ
ク トイ オ ン ス ペ ク トル 上 に構成単位由来 のイ オ ン ピ ー ク が観測されるはずで ある ･ よ
っ て , 今回 の ようなス ペ ク トル が得られ た理由と して , ala nin e 26 量体 の水素結合全
てに偏りがなく 等価で あり , 更に Na
十
の付加 して い る位置も全て の ala nin e 分子 と等距
離で ある とい うこ とが考えられ る . つ まり, 全て の ala nin e が等価な非常に対称性の
よい構造で ある ことがMS/MS測定の 結果より示唆され た,
50
以上 の結果より, alanine 26量体の 可能な構造の 1 つ を Figu r e35に様式的に示 し
た . Ala nin e26量体は縦 3 AlaX横 3AlaX高さ 3Ala - 1Ala - 26量体の ブロ ッ ク の 中心
に Na イオ ン が 1 つ あるような, 高い 対称性とキラル 選択性 をもっ た構造で ある と推測
した .
3
Figu r e35 A la血n e26量体の推定構造 .
ア ミノ 酸で も, ア ル カリ金属イ オ ン の ようなメ ディ ェ 一 夕 一 によ っ て構造変化を起
こすもの につ い て検討を行 っ た と こ ろ, 15種 の ア ミノ酸 の うち Pr o の みがタイプ②の
単位会合体を形成 した , 他 の ア ミ ノ酸 の CSI 瑚S スペ ク トル で は, Na
十を添加 して も連
鎖会合体が少 し消失す るも の の 全体と して ほ とん ど変化は なく , 単位会合体 - の構造
変化は観測され なか っ た . 例と して , 分子 量 117の Val 溶液の Na
十添加前と添加後 の
csI一湖S ス ペク トル をそれぞれ Figure 3 6, 37 に示 した .
pr o は天然ア ミノ酸の なか で 唯 一 , 主鎖が環状で ある ため に 2 級ア ミ ン をも ち, さ
らに, 他に比 べ て α位 の炭素周辺 の自由度が低い と い う際立 っ た特徴を有 して い る . 普
た , prolin e は以前より不斉触媒 と㌧て の有用性が知 られ て お り , 近年も措発な研究
ヽ
が行われて い るが, それ は上 に あげた ような特徴が不斉場 の形成に有効に働 い て い る
ためで はない かと考えられて い る ,
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Figu re36 Valの C SI- M Sス ペ ク トル .
Figu re37 Val(Na
'添加) の C SI- MS ス ペク トル ･
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分子 量 115の Pr o溶液の CSI-MSス ペ クトル で もVal と同様に, 連鎖会合体由来
の イ
オ ン が観測された . しか し, 同時に Na
･
が 1 つ 付加 した 6 量体 の ピ ー クが, 他の ピ
ー ク
に比 べ て 非常に大き い とい う特徴が見られた . (Figu r e38)
H
ctc o o H
Pro
C5日9NO2, M W･ 1 15･1
【〃M+Na】+,(〃=3 - 43)
40
43
Figu r e3 8 Pm の C SI
- M Sス ペ ク トル ･
そ こ で , こ の 6 量体の形成に Na
･
が関与 して い るの ではな い かと考え, Pr o 溶液に Na
'
を 0. 02当量添加 した溶碑 の CSI 瑚Sス ペ ク トル を軌定 した ･ そ の 結果, 連鎖会合体が
消えて 単位会合体, つ まり Na
+
の 1 つ 付加 した 3, 4, 6 量体に収束する こ とを見いだ し
た (Figure 3 9) .
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Rgu re3 9 Pr o(Na
+添加) の CS トM Sス ペ クトル .
更にこれ ら3種の 単位会合体の構造を推定するた めに, Ga u s sia n98プ ロ グラム[20], ab
initio 睦の 肝/6- 31 G*を用 い て 構造最適化を行 っ た . こ れ らの 最適化構造は , 全 て ,
ア ミ ノ基とカ ル ポキ シ ル 基 間の分子 間水素結合か らな る環状クラス タ ー で , Na+は各々
の Pr oの カ ル ポ ニ ル酸素と配位結合 して い た . (Figure 40)
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Figu r e40 Pr oク ラス タ ー の推定構造 (H F/6-31G*)･ (a)3 量体 [3 Pr o +Na]
+
, (b)
4 量体 [4Pr o +Na]', (c)6 量体 [3 Pr o +Na+3 Pr o]
'
. c
, 水色 ;N, 育;o, オ レン
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まず, pr o4量体+Na+の最適化構造Iも Na'が環の中心にすっ ぽり とはまりこみ, Pro
の 4 つ のカルポニ ル酸素が配位した環状クラス タ ー で あっ た. pro 3 量体 十Na+の最適
化構造も, 中心に Na'がお さまっ た環状クラスタ ー であっ たが, 4 量体よりもそ の 空孔
が小さ いために, 中心 Na'が少し飛び出て配位 して いる . そ して , Pr o 6 量体は環状 6
量体で はなく, 3 量体の中心 Na十 の飛び出た部分にもう 1 つ の 3 量体ユ ニ ッ トの 3 つ の
カルポニル酸素が配位したサン ドイ ッ チ構造である ことが, 計算衛果より支持された.
また, 最適化後の単位会合体の エ ネルギ ー 値と Pro l 分子 の エ ネル ギ ー を 3, 4, 6 倍
して Na'の エ ネル ギ ー を足しあわ せたエ ネルギ ー 僅の差を とり, A ERel(kcal/m ol) を求
めた. そ の結果, 3量体+ Na' で は A ERel = -132.58, 4量体+ Na
+ で は AERel = 一166.81,
55
6 畳体+Na+で は A ERel = -220.22となり, 全て 負の償で あっ た . この ことより, pr. は
Na+との 配位結合や分子間水素結合か らなるクラスタ ー を形成することにより安定化す
る ことを確認 した.
これらの 結果か ら, pro は溶液中で共存するアル か｣金属イオンの 穂類によっ て ,
様々な大きさの単位会合体を形成する ことが示唆された.
そ こで Pr o に Na'よりもイオン半径の大きい K十, Rb', Cs十 を添加した溶鞭の CSI- M S
ス ペ クトルの 測定を行っ た. そ の練 乳 Na十添加時にはほとんど観測されなか っ た 8 量
体 十金属イ オン (K+, Rb十, cs+) が主 に観測された. (図2-21(a), 22(a), 23(a)) そ
こで , これら 8 畳体由来のクラス タ ー イ オン の構造に関して MS/MS 法 を用 いて , よ
り詳細な解析を行っ た. M S/MS 測定の結果柱全て同じで , 8 量体+金属イオン (K',
R b+, Cs
+) から Pro 4 分子が解裂した 4 量体+金属イオ ン (K
'
, Rb
'
,
Cs') が主に観&TJ
された (Figur e41(b), 4 2(b), 43(b)) .
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Figu r e41(a) Pro (K'添加) の C SI- M Sス ペ ク トル .
Figu re41(b) Pro (K
+添加) の プロ ダクトイオ ン ス ペ ク トル . プリ カ ー サ -
イオ ン として【8 Pr o +K]' (m/z = 959) を選択 .
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Figu r e42(a) Pr o(R b
+添加) の C S トM Sス ペ ク トル .
Figure 42(b) Pro (R b
+添加) のプロダクトイオン ス ペ クトル . プリカ ー サ -
イ オン として[8 Pr o +R b]+ (m/z = 1005) を選択 .
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Figu re43(a) Pr o(Cs
'添加) の C S トM Sス ペ ク トル ･
Figur e43(b) Pr o(Cs儀 加) のプロダク トイオ ンス ペ ク トル ･ プリカ
ー サ -
イ オン として[8Pr o +Cs]+ (m/z = 1053) を選択･
5 9
こ の こ とからこれ らの 8 畳体は全て 4 畳体の ダイ マ - で あり, 2 つ の環状 4 量体 ユ ニ
ッ トが金属イ オ ン (K
十
, Rb
十
,
cs+) を挟んだサ ン ドイ ッ チ構造で ある と推測する こ とが
できた (Figu r e44) .
Figu r e44 Pro8 量体の推定構造･ 【4Pr o .M .4Pro]
+ (M - K, Rb, Cs)･
以上 の 測定で 主 に観測され たク ラ ス タ
ー イオ ン と中心イ オ ン のイ オ ン 半径 の 関係 に
つ い て まとめた (Table l l) .
Tablell 添加したイオンのサイズと主に観測されたクラス タ ー イオ ン の関鼠
添加 した イオン半径 主に観測されたクラ ス タ ー イオ ン
ア ル カリ金属イオ ン (A)
Na+ 1.13
713[3 Pro +Na +3 Pr o]
+
483[4Pro +Na]
+
3 68[3 Pr o +Na]
+
K
+ 1.52 959[4 Pr o +K+4 Pr o]
'
R b+ 1.66 1005[4 Pr o +R b+Pr o]
'
Cs+ 1. 81 1053[4 Pr o +Cs +4Pr o]
+
_ ▼ ●ー 4- I I ▼
t
◆一 川 H ● ●
■ - ー ■ー■■●■■■ ■■■H - 一 -●ー■- - l - . . ～ - - ■一 - ーー- ー 州
- ◆■ ー ●- 4 JN M
u + 0.73 pro とクラス タ
∴ を形成しなかつ た
pr oは溶液中で共存するア ル カリ金属イ オ ンがより小さいイオ ン半径の Na
十
の 時は3･4,
6 量体に, より大きなイ オ ン半径 の K
･
, Rb
十
,
cs
+
の時は 8 量体に誘導される ことが分か
っ た , こ の こと か ら, Pr o は中心イ オ ン のイ オ ン 半径に 応 じて そ の 単位会合体の 大き
さが変化する ことが明 か とな っ た , 尚, Li
十添加時の CSI-MSス ペク ト′レで は Pr o と Li
十
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か らなる単位会合体は観測できなか っ た ･ これ は, Li
+
の イオ ン半径が 3 量体や 4 畳体
の キ ャ ビテ ィ 一 に対 して小さす ぎるた めと考えられる ･ そ して , 更 に計算及
び MS/MS
測定か ら, これ ら の単位会合体は全て環状 3 量体, または環状 4 量体を単位と
したサ
ブ ユ ニ ッ ト構造で ある と推測する ことができた ･
ま た, D, D レprolin e を用 い て これ ら の クラ ス タ
ー の キラ ル 選択性に関 して 検討 を
行 っ たと ころ,DL-pr oLin e溶液の ス ペ ク トル でクラス タ
ー の ピ ー ク強度がD, レpr olin e
溶液に比 べ て低下した ･ この こ と か ら･ pr olin e ク ラス タ
ー も alanin e 26量体と同様
にキラ ル 選択性 を有 して い る こ とがわか っ た ･ この キラ ル 選 択性と pr olin e の 不斉触
媒と して の有用性との 間の 関連に つ い て 札 今後更に詳 し い検討を行う必要が ある
･
以上述 べ て きたように, CSI 故に より ･ ア ミ ノ酸 の溶液構造で ある連鎖会合体
と単
位会合体の観 軌 お よび連鎖会合体か ら単位会合体
- の溶液中で の 構造変化 の 直接的
な観測 に成功 した . さ らに CSI放と MS/MS汝, および分子軌道計算等を合わせ て用
い
るこ とにより, 水素結合クラス タ
ー の構造の推測を可能と した ･
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第5章 C S トMS による核酸および脂質類の分子クラス タ ー の観測
生体分子 札 結晶中で水素結合による連鎖構造 を形成する こ とが知られ て い る . 例え
ば, DNA の基本単位 で ある ヌク レオ シ ド類でをも thymidin e (dT) , 2' -deo xyade n o sin e
(dA) や2 しde o xycytidine (dC) の 場合, 結晶中で水素結合による 2 次元 の連鎖構造を
形成するこ とが, Ⅹ線結晶解析により解明されて いる .
一 方, gu a nin e 誘導体 の 場合, ア ル カリ金属が存在 しない時は, ribbo nlike 構造を形
成し, ア ル カリ金属が存在する時は G- qu a r七et2
0-23) と呼ばれる水素結合による環状 4
景体構造を形成する こ とが知られ て おり , ES トMSにより溶液中でもこ の ような構造の
存在する ことが Fuku shim a ら により示唆されて い る ことは既に前章で述 べ た .
さ らに , 性ホ ル モ ン , 副腎皮質ホ ル モ ン や胆汁酸な どの ス テ ロイ ド類も同様に , 鰭
晶中水素結合による連鎖構造を形 成する こ とが Ⅹ 線結晶解析により - 部解明されて い
る . [63] そ し て , dode cyls ulfu ric a cid s odiu m s alt (SI)S や 3-[(3-
chola midopropyi)dim ethyla m m o nio]一 卜pr opan e s ulfo n ate (CHAPS) と い っ た化合物は ,
溶 碑 中 疎 水 性 相 互 作 用 に よ り ミ セ ル 構 造 を 形 成 し , リ ン 脂 質 で あ る
pho sphatidylcholin e 類は 2 分子 膜を形成する こ とが電子顕微鏡等により解明されて
い る .
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そ こで こ こ で は, こ れ ら の 生体分子 の ク ラ ス タ ー 構造 , 特に核酸と月旨質 に つ い て
CSI-MSl) に よる観軌に つ い て 検討 し, さ らに生体分子 の 溶液中における構造解析 - の
応用に つ い て考察した .
q
i
62
単結 晶中で 水素結合 によ る 2 次元 の 連鎖構 造 を形成 す る こ とが 知 られ て い る
thymidin e (dT), 2
,
-de o xyade no sin e (dA) や2
'
- de o xycyt idin e (dC) の CSI
-MSス ペ
ク トル を勘定 したと ころ, Na
十が付加 した 1 価イオ ン (dT;41畳体まで , dA;39量体
ま で , dC;43量 体まで)が主 に観測された ･ (Figure 45･ 46. 47) これ らの イオ ン は
溶液中で水素結合により形成 した連鎖構造由来のイ オ ンだ と考えられる ･
Figu re45 csI- MSspe ctru m of d T･
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さらにそ の溶 掛 こ 40pM 程度 Na
+
を添加 した ところ, Na
+
が多数付加 した多価イオ ン を
観測 した . 例えばdTの場合, 主にモ ノ マ ー か ら16量体まで のNa付加体イオ ン ,[nM+Na]
十
,
(n= 卜16) が観測された . (Fi糾 r e 48)
Figu r e48 C SI
- M Sspe ctru m ofdT withNa
+
･
また これ以外 にも多く の イ オ ン ピ ー クが観測され た の で , それ ぞれ の イ オ ン ピ
ー ク の
ア サイ ン を行なっ た . まず[4M+Na]
十と[5M+Na]
+
の 間にあるイ オ ン ピ ー ク は, それ らの m/z
の 1/2 のと こ ろにあるの で , [9M+2Na]2
'
とア サイ ン する こ とがで きる . また[4M+Na]
+
と
[5M+Na]
'
i3:, それぞれ[8M+2Na]
2十と[10M+2Na]2
'
ともアサイ ンする ことが できる ･ (Figu r e
49) さらに[6M+Naョ
+と[7M+Na]十の 間にある3本の イオ ン ピ ー クは,1/2 のとこ ろと1/3,
2/3 の と こ ろに ある の で , それ ぞれ の ピ
ー ク を[13M+2Na]2
'
と[19M+3Na]3+, [2 0M+3Na]3+
とア サイ ンする こ とがで きた . (Figu r e50)
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Figu r e49
Assign m ents of dT(1)･ Figu re50 Assig
n m ents of dT(2)･
こ の ようにす べ て の イ オ ン ピ ー ク に つ い て ア サイ ン して い くと , 高質量側 になる につ
れ て, 1/4, 1/5, 1/6, 1/7や 1/8 間隔にイ オ ン ピ ー ク が現れ , それ らは4イ軌 5価,
-
,
8 価イ オ ン とア サイ ンする こ とがで きる . そ して最も高質量 の[15M+Na]
+
と[16M+Na]十 の
間のイオ ン ピ ー クも全て ア サイ ン する ことが可能で あり , [128M+8Na]
8+まで合理的にア
サイ ン する こ とができ た . (Figure 51)
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同様の 多価イオ ン 札 dA の場合は 44量体の 4価イ オ ン まで , dC の場合は 40量体の 4
価イオ ン まで観測され た , (Figu r e52, 53) こ の ように溶接中の Na
+
の 量を変化させ
る こ とにより , 様々 な価数 の イ オ ン を観測するこ とがで き, それ らはす
べ て連鎖構造
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由来のイ オ ン で あ っ た . これ らの化合物は溶液中で連鎖構造 を示すこ とが CSI法によ
りは じめて 明 らか となり , また水素結合 による溶液連鎖構造 の 解析に本手法が適 して
いる ことがわか っ た.
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次に, ア ル カリ金属が存在 しな い 時軌 ribbo nlike構造を形成 し, ア ルカ
T)金属が
存在する時はG-qu a rtet を形成するこ とが知られて い る dG の CSI
-MSス ペ ク トル の 測
定を行な っ た. まずNa
十を添加 しない 帝液で 軌 ribonlike構造由来のイオ ンで ある 3 7
量体1価イオ ンまで を観測 した, (Figu r e54) そ して Na
+
を添加 した溶液の CSI-MSス
ペ ク トル で は, 1ibbo nlike構造由来の イオ ン は消失 し, G- qu artet 由来のイ オ ンで あ
る 4量体のイ オ ン , [4M+Naョ
+が主に観軌された . (Figu r e55) この こ とは , Na
'
を添加
すると, 溶液中の会合状態が ribbo nlike構造か らG- qu a rtet - と変化する とい う既知
の事実と - 鼓する . 29) よ っ て , C SI汝は単位会合状態で の構造解析に も適 して いる
こ とがわか っ た . なお , 今回溶液中で の構造変換が直接的に証明されたこ とは初めて
の例で あり, 本手法の有用性を示唆する事例と して重要で ある ･
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ス テ ロ イ ド化合 物 (llc rhydr o xyprog?ste r o n e, cortic o ste r o n e, cholic a cid,
pr ednis o n, c o rtis ol a c etate や c ortis o n e) に つ い て も溶液中の構造解析を行な っ た .
11α ･hydroxypr oge ste rone c o rtic o ste r o n e
Figure56
pr ednis on
Figu r e59
Figu r e57
c o rtis ola o ∋tate
Figu r e60
cholic acid
Figu r e58
c o州s o n e
Figu r e6l
csI 瑚Sス ペ ク トル を測定 した ところ, 11肝 ･hydroxypr oge ster o n eで は 45量体の 5 価イ
オ ン まで , c ortic o ste r o n eで は 28 量体の 4 価イオ ンまで , cholic a cid では 28量体
の 4 価イ オ ンまで , prednis o nで は 2 4量体の 4 価イオン まで , c o rtis ol a cetate で
は 12 量体の 1 価イオ ンまで , そ して c o rtis o n eでは 27量体の 1価イ オ ン まで の連鎖
構造由来 のイ オ ン を観測 した . こ の こ とに より , ス テ ロ イ ド化合物も溶液中で連鎖構
造を形成して い る こ とがわか っ た .
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月旨質分子 は , 疎水性相互 作用 に より ミセ ル構造や 2 分子膜構進を形成する こ とが知
られて い る . [
63] そ こで脂質分子 の CSI-MSス ペク トル を測定し･ ミセ ル構造や 2 分子
膜構造由来の イ オ ン が観測 で きる か どうか検討 を行なっ た ･ 試料にはミ セ ル 構造を形
成するこ とが知られて い る SDSと C弘PS や, 2 分子膜構造を形成する ことが知られ て
い る L 廿 pho sphatidylcholin e 類を用 いた ･ SDS の CSI
-MSス ペ ク トル で は, 55 量体
の 5 価イオ ン まで観執 した . また C 弘PSの C SI
-MS ス ペ ク トル で は･ 21 量体 1 価イオ
ン まで観執した . これ ら の イ オ ン 臥 すで に 解明されて い る ようなミセ ル構造由来の
イ オン だと考えられる . (Figu r e62 a nd 63) また L - pho sphatidylcholin e の CS ト
MS スペ ク トル で は, C12:0 の場合は 41 量体の 1 価イオ ンま で･ また C18:1, [tr a n sト
9 の場合は, 2 7量体 の 1 価イオ ン まで観測 した ･ (Fi糾 re 6 4a nd 65) こ れ らはすで
に電子顕微鏡等で解明されて い る ような 2 分子膜構造由来のイオン だと考えられる が,
こ の ように分子 レ ベ ル で構造が直接明確 に解析できた の は初めて の 事例で ある ･ 以
上
述 べ たように , C SI 法は, 疎水性相互 作用によ っ て形成され たミセ ル構造や 2 分子
膜
構造を分解する こ となく, そ れら の イオ ン を観測するこ とが可能で ある こ とが示唆
さ
れた .
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以上 , C SI 法 軌 溶液中で非共有結合 ( 水素結合や疎水性相互作用 な ど) に よ っ て
形成 した (1) 溶頼連鎖構造, (2) 単位会合体, (3) ミ セ ル 構造や (4) 2 分子膜構造
な どの ク ラス タ ー 構造を破壊する こ となくイ オ ン化する こ とが可能 で あり , それ ら の
構造解析汝k適 して い る こ とがわ か っ た . 実際, こ こ で示 した事例の 他 に も種 々 の複
雑で新 しい DNA30
- 37) の解析に成功 して い る .
3 8-40) こ の こ とに より , C SI 法は溶液中で
複雑な会合状態を示すタ ン パ ク質 一 夕 ン バ ク質, タ ン パ ク質 - リガ ン ド, DNA
- drug な ど
の 複合体や生 体内で 起きる反応の 中間体な どをより精密に観測で きる こ とが期待でき
る .
77
おわりに
本研究にお い て , コ ー ル ドス プ レ
ー イ オ ン 化質量分析汝 (csトMS) の 開発および こ
れ に基づ く超分子 化合物構造解析が行われ た . さ らに, 本手法 の 生体分子 - の応用に
っ い て 検討し, 生体基本分子 の溶液で の動態解析 を可能と した ･ 以下本研究におけ る
主な成果を以下に列挙する .
1) 不安定な分子集合体 の構造解析法と して ス プ レ ー およびキヤ ピラリ
ー を約 - 20℃ ま
で冷却 し, さらにイ オ ン源 を -50℃から 15℃ に冷却 しイ オン 化を行なう csI 瑚Sを
開発 した . 本手汝 は, 鮮料溶碑 を低温 にする こ とにより誘電率を上昇させ , 溶媒
和によるイ オ ン化 を促進させ る手法である . 本手綾を用 いる こ とにより , 様々 な
不安定分子集合体を分解するこ となくイ オ ン化するこ とを可能にした ･
2) CSI法を用い ると配位結合に より構築された自己集合金属錯体の溶液構造の 迅速
かつ 精密な解析が可能となる こ とを見 い 出した , 従来の ESI 汝で は熱分解に基づ
く分解物の イ オ ン ピ ー ク が多く観測された の に対 して CSI放で は溶媒に用 い たア
セ ト ニ トリ ル 分子等が多数付加 した分子 イオ ン ピ
ー ク を観測 した ･ 本手故により
従来の 質量 分析 で は検出困難で あ っ たカ ゴ型錯体, 3 次元カテ ナ ン や分子ネ ッ ク
レ ス などの 自己集合錯体 の溶液構造を解明 した . さ らに水溶液中で の 構造 を解明
する こ とを目的と して , そ の イオ ン化促進剤 の 検討を行な っ た ･ 強塩基で ある グ
ァ ニ ジ ン類や高沸点ア ミ ド類を極微量添加する ことによりイ オ ン化効率が劇的に
改善され る こ とを見い 出 し, 水溶頼中にお けるゲス ト分子 を包接する カ
ゴ型錯体
の溶凍構造を解明 した .
3) ア ミ ノ酸ク ラ ス タ ー の解析 にお い て 軌 CSI法を用 い るこ とに より連鎖会合体,
単位会合体, お よびメディ エ
ー タ 一 によ っ て誘起される 単位会合体 の 3 つ の ア ミ
ノ酸溶液構造 の観 軌 解析に成功 した . 連鎖会合体に関 して 軌 観測され たイオ
ン種とア ミノ 酸の p上 値と の 関連に つ い て の考察を行 っ た ･ 2 種の 単位会合体につ
い て , それぞれ ala nin e26量体とpr o= n eクラス タ
ー を新たに見い出 した ･ また,
姐S/MS絵および分子軌道計算等も利用 する こ とにより , これ らの 単位会合体の構
造を推定する こ とができ た . 更に, proline クラス タ
ー に つ い て は , 添加する金
属イ オ ン のイオ ン半径に応じて異なるサイ ズの クラス タ
ー (Na
'
;3, 4, 6量体･ K
十
,
Rb+, Cs
+
;8量体) を形成することを明らかと した･
4) CSI陰により非共有結合 ( 水素結合や疎水性相互作用な ど) により形成 した生体
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分子 の ク ラス タ ー 構造を破壊する ことなく観測する こ と を可能 に した ･ 従来の 質
量分析 でij:, 非共有結合性相互作用等の 弱い 結合が切断されて しまい , モ ノ マ
ー
のイオ ン ピ ー クが主 に観測され るが, CSl 放で は Na
+が付加した多量体のイ オ ン を
観測する こ とがで き る . こ れ ら の 観軌され たイ オ ン は他の 分光学的手 放の 解析結
果と 一 致 して おり , 非共有結合に より形成 した連鎖構造を示すク ラ ス タ
ー イオ ン
で ある こ とがわ か っ た , 本手法 は生 体分子 の溶液構造 の 解析法と して 有効で ある
と考え られ る .
5) 内部標準物質 にク ラウ ン エ ー テ ル 類 を用 い る こ とにより ESI 絵 の 精密質量測定
を可能に した . ESI捷は FAB法や EI綾な どの イオ ン化法に比 べ 非常にイオ ン化効
率が幕 い た め浪合故による精密質量測定は困難で あ っ た . 著者は , ク ラウ ン エ
ー
テ ル類 の性質に着目 し, これ らが内部標準物質と して 有効で あるこ とを見出 した･
本手法 により低分子有機化合物や ペ プチ ド化合物の精密質量測定を可能に した ･
さらに 本手 絵 札 CSI故にも応用する こ とが でき, 自 己集合金属錯体の 精密質量
湘定も可能に した .
以上 , 示 して きた ように , 本研究の 成果 である CSI
-MS浜 の開発は機能性分子 の 動的
構造解析は もとより , 生体分子 の 挙動解明に関して も大きく寄与する こ とが期待で き ･
る . 実際, こ の手法を生体分子 の基本単位で あるヌ ク レ オ シ ド, ア ミ ノ酸 , 脂質およ
び糖類に適用す る基礎実験を行ない , 溶液中で の こ れら の構造や挙動解明 - の道を開
きつ つ ある こ と を示 した . さらに, 溶液中の 会合体等の 弱い 相互作用に影響を与える
ことなくイオ ン を生成できる ことを利用 し, 生体分子複合体 の溶液構造解明 に着手 し
て い る . これ らの 事実は次世代 の科学研究に つ ながる重要な成果で あり, 生命の神秘
をも解き明かすこ との できる新手払の 獲得と理解するこ とが できる ･ 本研究が基とな
り , 関連分析技術開発が い っ そう進展 し , 物質科学研究が飛躍的進歩 を遂げる こ とを
切望して 止 まな い .
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